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Die dynamischen Wachstums- und Entwicklungsvorgänge in Schwangerschaft und Säuglings-
alter hängen von einer sehr hohen Zufuhr und effektiven Metabolisierung von Nährstoffen ab. 
Beispielsweise benötigt ein junger Säugling pro kg Körpergewicht dreimal mehr Nahrungskalo-
rien als ein Erwachsener, um die rasche Verdopplung des Geburtsgewichtes in weniger als fünf 
Monaten zu ermöglichen. Dabei spielt nicht zuletzt auch der perinatale Fettstoffwechsel eine 
wesentliche Rolle für die frühkindliche Entwicklung.
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Fette liefern etwa die Hälfte der Energiezufuhr bei mit Muttermilch oder Milchnah-
rungen ernährten Säuglingen (Rod-
riguez-Palmero et al, 1999). Im ers-
ten Lebenshalbjahr werden 90 % 
der in den wachsenden Geweben 
deponierten Energie durch Fette 
beigetragen (Koletzko & Decsi, 
2001). Nicht nur die Menge, son-
dern auch die Zusammensetzung 
der Fette ist von Bedeutung. Die 
Qualität der Fette in Nahrung und 
Gewebe wird wesentlich durch die 
Art der enthaltenen Fettsäuren be-
stimmt. Der menschliche Organis-
mus kann Fettsäuren ohne Doppel-
bindung (gesättigte Fettsäuren) und 
Fettsäuren mit einer Doppelbin-
dung (einfach ungesättigte Fettsäu-
ren) selbst bilden (Abb. 1). Dage-
gen können Menschen und andere 
höhere Organismen keine mehrfach 
ungesättigten Fettsäuren bilden, die 
deshalb als essentielle Substrate 
mit der Nahrung bzw. dem unge-
borenen Kind über die Plazenta zu-
geführt werden müssen. Mit 
pflanzlichen Ölen werden die klas-
sischen essentiellen Fettsäuren, Li-
nolsäure (n-6-Fettsäure) und α-Li-
nolensäure (n-3-Fettsäure) zuge-
führt, aus denen durch Kettenver-
längerung und weitere Desaturati-
on langkettige, hochungesättigte 
Metabolite gebildet werden (long 
chain polyunsaturated fatty acids, 
LCPUFA). LCPUFA dienen als Vor-
stufen für die Synthese von Eicosa-
noidhormonen, welche zahlreiche 
biologische Funktionen hochwirk-
sam steuern. Zudem werden LCPU-
FA während der Perinatalperiode in 
hohem Maße in Zellmembranen 
des Nervengewebes und anderer 
Organe inkorporiert (Koletzko & 
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Abb. 1: Fettsäuren sind Karboxylsäuren mit unterschiedlicher 
Kettenlänge, Zahl und Position von Doppelbindungen. Der 
menschliche Organismus kann Fettsäuren ohne Doppelbin-
dung (gesättigte Fettsäuren, z. B. Stearinsäure) und Fettsäuren 
mit einer Doppelbindung (einfach ungesättigte Fettsäuren, 
z. B. Ölsäure) selbst bilden. Nicht endogen synthetisierbar und 
deshalb essentielle Nährstoffe sind dagegen mehrfach ungesät-
tigte Fettsäuren, wie die n-6-Fettsäure Linolsäure und die n-3-
Fettsäure α-Linolensäure.
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Decsi, 2001). In vielen kontrollier-
ten Studien konnte gezeigt werden, 
dass die LCPUFA-Verfügbarkeit die 
Entwicklung des kindlichen Seh-
vermögens sowie komplexer neuro-
logischer Funktionen beeinflusst 
(Koletzko & Decsi, 2001).  Deshalb 
wird besonders für den im letzten 
Trimester der Schwangerschaft und 
den ersten Monaten nach der Ge-
burt stattfindenden Wachstums-
spurt des menschlichen Gehirns ei-
ne optimalen Versorgung mit LC-
PUFA angestrebt  (Clandinin, 1999; 
Koletzko et al, 2001). 
Die Versorgung des Gehirns wird 
durch die Aufnahme von Nährstof-
fen aus dem Blutstrom gewährleis-
tet. Die Substratkonzentrationen im 
mütterlichen Blutplasma und im 
Plasma des Kindes hängen einer-
seits von den in das Plasma ein-
strömenden Mengen ab, die aus 
der Nahrung, aus körpereigenen 
Vorräten wie dem Fettgewebe oder 
aus körpereigenen Syntheseprozes-
sen stammen können. Andererseits 
wird die Plasmakonzentration vom 
Abstrom durch Inkorporation in 
Gewebe und Metabolisierung wie 
Oxidation und Konversion in ande-
re Metabolite beeinflusst. Während 
die Messung von Plasmakonzentra-
tionen Aussagen über den Versor-
gungsstatus mit bestimmten Nähr-
stoffen bei Mutter und Kind er-
laubt, kann die Konzentrationsbe-
stimmung nicht erklären, durch 
welche Prozesse das im Moment 
der Konzentrationsbestimmung 
vorliegende Gleichgewicht zustan-
de gekommen ist (Rump et al, 
2001). Hier können wertvolle zu-
sätzliche Aussagen durch den Ein-
satz von Tracersubstanzen gewon-
nen werden, die es zumindest prin-




gen mit stabilen Isotopen
Bei Traceruntersuchungen wird 
dem Körper eine markierte Sub-
stanz in niedriger Konzentration 
zugeführt, um ihren Stoffwechsel 
unter in vivo-Bedingungen zu ver-
folgen. Voraussetzung für den Ein-
satz einer Tracersubstanz ist, dass 
sich ihr Verhalten im  Organismus 
nicht oder nicht wesentlich vom 
Verhalten des nicht markierten 
Substrates unterscheidet. Zudem 
muss ein Messverfahren verfügbar 
sein, mit dem die markierte Sub-
stanz in einer Probe zuverlässig be-
stimmbar ist. Durch die ermittelten 
Konzentrationen eines Tracers in 
geeigneten Proben lässt sich seine 
relative Verteilung im Körper be-
stimmen. Durch das Verfolgen der 
Veränderung seiner Konzentration 
kann auf den Fluss an natürlichem 
Substrat durch den Pool geschlos-
sen werden (Wolfe, 1992). 
Für die klinische Diagnostik un-
ter Krankheitsbedingungen werden 
auch beim Menschen radioaktiv 
markierte Tracersubstanzen einge-
setzt, z. B. für die szintigraphische 
Untersuchung der Schilddrüse. Für 
wissenschaftliche Untersuchungen 
bei Gesunden, ganz besonders in 
Schwangerschaft und Kindheit, 
können radioaktive Substanzen we-
gen der grundsätzlich möglichen 
Risiken durch ionisierende Strahlen 
jedoch nicht eingesetzt werden. Als 
Alternative für in vivo-Untersu-
chungen am Menschen bietet sich 
die Verwendung stabil isotop mar-
kierter Tracer an, bei denen alle 
oder einzelne Atome eines Mole-
küls durch natürlich vorkommen-
de, nicht radioaktive schwerere Iso-
tope ersetzt sind. Diese Isotope un-
terscheiden sich chemisch nicht 
von den häufiger vorkommenden, 
leichteren Isotopen, allerdings ist 
ihre Masse durch ein oder mehrere 
zusätzliche Neutronen im Kern et-
was höher (Tab. 1). So findet sich 
Kohlenstoff in der Natur zu ca. 
99 % als Isotop 12C mit 6 Protonen 
und 6 Neutronen im Kern. Dagegen 
enthält etwa 1 % des Kohlenstoffes 
in unserer Nahrung und in unse-
rem Körper ein zusätzliches Neu-
tron und hat damit eine Masse von 
13 (13C). Während sich diese bei-
den natürlichen Kohlenstoffisotope 
12C und 13C chemisch und bioche-
Koletzko / Demmelmair / Larque / Baumheuer
Tabelle 1: Natürliche Häufigkeit stabiler (nicht radioaktiver) 



































Abb. 2: Schematische Darstellung des Transfers und der Metabolisierung von langket-
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misch praktisch identisch verhal-
ten, kann man sie durch Massen-
spektrometrie unterscheiden und 
ihre Häufigkeiten z. B. im CO2 der 
Ausatemluft oder in einzelnen Me-
taboliten aus Blutproben messen. 
Da von den stabilen Isotopen kei-
nerlei Strahlung ausgeht, können 
sie auch bei Schwangeren und 
Neugeborenen risikofrei eingesetzt 
werden (Sauerwald et al, 1996).
Im Vergleich zu in Europa vor-
wiegend üblichen Lebensmitteln 
enthält Mais natürlicherweise et-
was höhere Gehalte an 13C. Dieser 
geringe Unterschied reicht beim 
Einsatz sensitiver Analysenmetho-
den aus, um Fragestellungen zur 
Utilisation von einzelnen Nährstof-
fen aus Mais zu untersuchen 
(Schoeller et al, 1980). Für weiter-
gehende Untersuchungen werden 
mit verschiedenen Methoden stabi-
le Isotope in Nährstoffen und Stoff-
wechselmetaboliten angereichert 
und als Tracer eingesetzt. So kön-
nen in Mikroorganismen Fettsäuren 
gebildet werden, deren Kohlenstoff-
gerüst fast zu 100 % aus 13C be-
steht. Nach oraler Zufuhr kann das 
Auftreten des markierten Kohlen-
stoffs in verschiedenen Stoffwech-
selprodukten in unterschiedlichen 
Kompartimenten des Körpers ver-
folgt werden. Der Massenunter-
schied bleibt entsprechend erhal-
ten, wenn die essentiellen Fettsäu-
ren durch Desaturation (Eliminati-
on von Wasserstoff durch Einfüh-
rung einer Doppelbindung) und 
Kettenverlängerung in LCPUFA mit 
20 oder 22 Kohlenstoffatomen um-
gewandelt werden. 
Eine wichtige Voraussetzung für 
die Gewinnung quantitativer Aus-
sagen aus Tracerstudien ist die ma-
thematische Analyse der gewonne-
nen Daten. Hierzu muss ein Modell 
für den zu untersuchenden Vorgang 
entworfen werden, welches einzel-
ne Kompartimente und die Verbin-
dungen zwischen ihnen beschreibt 
(Demmelmair et al, 1999). In der 
Regel muss stark vereinfacht oder 
eine isolierte Analyse einzelner 
Teilprozesse vorgenommen wer-
den. Abbildung 2 zeigt eine verein-
fachte Darstellung des LCPUFA-
Stoffwechsels in der Perinatalzeit, 
auf dessen Grundlage entsprechen-
de mathematische Modelle entwi-
ckelt werden können. Die Mutter 
kann LCPUFA mit der Nahrung auf-
nehmen oder sie in ihrem Organis-
mus aus essentiellen Fettsäuren bil-
den (Abb. 2). Von der Mutter auf 
das Kind übertragene LCPUFA kön-
nen nicht nur aus diesen beiden 
Quellen stammen, sondern auch 
aus mütterlichen Depots freigesetzt 
werden. Der LCPUFA-Transfer zum 
Kind erfolgt vor der Geburt über 
die Plazenta und nach der Geburt 
über die Muttermilch. Wie andere 
Fettsäuren, können auch LCPUFA 
zum Energiegewinn im Körper von 
Mutter und Kind zu CO2 verbrannt 
werden. Das Kind könnte zu einem 
Teil seinen LCPUFA-Bedarf durch 
Eigensynthese decken. Allerdings 
zeigen gestillte Kinder, die mit der 
Muttermilch präformierte LCPUFA 
erhalten, höhere LCPUFA-Konzent-
rationen im Blutplasma und in Ge-
weben als Säuglinge, die Flaschen-
nahrungen ohne präformierte 
LCPUFA erhalten (Edenhofer et al, 
1993). Diese Beobachtungen legten 
die Vermutung nahe, dass Säuglin-
ge keine oder nur eine geringe 
LCPUFA-Eigensynthese leisten kön-
nen (Decsi & Koletzko, 2000).
Eigensynthese von LCPUFA bei 
gesunden Säuglingen
Durch die Umstellung der Ernäh-
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Abb. 4: Vereinfachtes Modell des Trans-
fers von oral aufgenommener Tracerli-
nolsäure über zwei schnell umgesetzte 
Körperpools (Pool 1 und Pool 2) und ei-
nen Depotpool in die Muttermilch oder 
zur energetischen Verwertung (Oxidati-
on). Der Transfer in die Milch kann da-
bei als Linolsäure (LA) oder in Form der 
Linolsöuremetaboliten Dihomo-γ-linolen-
säure (DGLA) oder Arachidonsäure 
(AA) erfolgen.
Abb. 3: Verhältnis der Verteilung einzelner Fettsäuren (M±SE, n=4) zwischen müt-
terlicher Zirkulation und Plazenta vier Stunden nach oraler Aufnahme der Fettsäuren 
(* = signifikant von den anderen verschieden)
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rung von Säuglingen von handels-
üblicher Formelnahrung auf eine 
spezielle Formelnahrung, deren 
Fettanteil aus Maiskeimöl (natürli-
cherweise etwas höherer 13C-Ge-
halt) bestand, konnten wir zeigen, 
dass Säuglinge schon während der 
ersten postnatalen Woche in der 
Lage sind die essentielle Linolsäure 
in Arachidonsäure, die wichtigste 
n-6-LCPUFA, umzuwandeln. Dies 
war möglich ohne den Einsatz von 
Tracersubstanzen, nur unter Aus-
nutzung natürlicher Unterschiede 
im 13C-Gehalt, da Maiskeimöl als 
pflanzliches Produkt keine Arachi-
donsäure enthält und so der auf die 
Zufuhr der Linolsäure mit höherem 
13C-Gehalt folgende Anstieg des 13C-
Gehaltes der Plasma-Arachidonsäu-
re nur durch endogene Arachidon-
säuresynthese im Organismus des 
Säuglings zu erklären ist (Demmel-
mair et al, 1995).
Dieses Ergebnis konnte in einer 
weiteren Studie bestätigt werden, 
indem wir gestillten Säuglingen am 
zweiten Lebenstag eine kleine 
Menge 13C-Linolsäure zuführten 
und täglich in den folgenden 72 
Stunden aus kleinen Blutproben 
den 13C-Gehalt in Linolsäure, Diho-
mo-γ-linolensäure (Intermediat in 
der Arachidonsäurebildung aus Li-
nolsäure) und Arachidonsäure be-
stimmten (Szitanyi et al, 1999). 
Durch die mehrfachen Messungen 
war sogar eine Abschätzung der 
Umwandlungsintensität möglich, 
indem wir die Messwerte in ein 
einfaches Modell einsetzten. Die 
Schätzungen ergaben, dass von der 
markierten Fettsäure 97,3±0,8 % 
(MW±SE) als Linolsäure in den 
Plasmaphosholipiden auftauchten 
und 1,5±0,6 % als Dihomo-γ-lino-
lensäure und 1,2±0,6 % als Ara-
chidonsäure. Gestillte Säuglinge, 
die präformierte Arachidonsäure 
aus der Nahrung erhalten, bilden 
zwar Arachidonsäure, allerdings 
wird anscheinend nur ein sehr klei-
ner Teil der Linolsäure aus der 
Nahrung dazu verwendet.
LCPUFA-Transfer von der Mutter zum 
ungeborenen Kind 
Vergleiche der Fettsäuregehalte im 
Blut von Müttern zum Zeitpunkt 
der Entbindung und der Gehalte im 
aus der Nabelschnur gewonnenen 
kindlichen Blut zeigen deutlich hö-
here LCPUFA-Anteile beim Kind als 
bei der Mutter (Berghaus et al, 
1998). Dies spricht für einen bevor-
zugten, aktiven materno-fetalen 
LCPUFA-Transport über die 
menschliche Plazenta, der bisher 
jedoch nicht in vivo nachgewiesen 
worden war. Durch die gemeinsa-
me Gabe von 13C-markierten Tra-
cern der nicht essentiellen Fettsäu-
ren Palmitinsäure (gesättigte Fett-
säure) und Ölsäure (einfach unge-
sättigte Fettsäure) sowie der essen-
tiellen Präkursor-Fettsäure Linol-
säure (essentielle, mehrfach unge-
sättigte Fettsäure) und Docosahexa-
ensäure (wichtigste LCPUFA der n-
3-Reihe) an Schwangere kurz vor 
der Geburt konnten wir den pla-
Essentielle Fettsäuren 
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zentaren Transport von Fettsäuren 
verfolgen. Dazu wurde das Ge-
misch der markierten Fettsäuren 
den Schwangeren vier Stunden vor 
einem geplanten Kaiserschnitt oral 
verabreicht. Bei der Geburt wurden 
Proben des mütterlichen Blutes 
und des Plazentagewebes gewon-
nen (Larque et al, 2003). In diesen 
Proben wurde die Konzentration 
des jeweiligen Tracers pro Liter 
Plasma bzw. pro Gramm Gewebe 
bestimmt und für die einzelnen 
Fettsäuren zueinander ins Verhält-
nis gesetzt (Abb. 3). Der signifikant 
höhere Quotient zwischen Plazen-
ta- und Plasmakonzentration für 
die Docosahexaensäure zeigt an, 
dass sie im Vergleich zu den ande-
ren Fettsäuren verstärkt in die Pla-
zenta eingebaut wurde. Dies korre-
spondiert mit der beobachteten be-
vorzugten Docosahexaensäure-An-
reicherung im Nabelschnurblut von 
Neugeborenen. Die Daten erklären 
zwar nicht den Mechanismus über 
den dies stattfindet, erlauben aber 
den Schluss, dass die höheren Kon-
zentrationen auf der fetalen Seite 
durch bevorzugten Transfer und 
nicht durch Syntheseaktivität in 
Plazenta oder Kind zustande kom-
men, da aufgrund des Tracereinsat-
zes die verabreichte Fettsäure ver-
folgt werden konnte. Den bevor-
zugten Transport könnte ein in der 
Plazenta nachgewiesenes fettsäure-
bindendes Protein ermöglichen, 
welches im Gegensatz zu fettsäure-
bindenden Proteinen aus anderen 
Geweben eine Präferenz für die 
Bindung von Docosahexaensäure 
zeigt (Dutta-Roy, 2000). 
Woher stammen die LCPUFA in der 
Muttermilch? 
Muttermilch und das mit der Atem-
luft abgegebene Kohlendioxid las-
sen sich einfach und wenig invasiv 
gewinnen. Ihre Analyse nach der 
Gabe einer Tracersubstanz erlaubt 
Einblicke in die Bedingungen der 
Muttermilchsynthese. Wir sind der 
Frage nachgegangen, wie sich oral 
mit der Nahrung aufgenommene 
Linolsäure bei stillenden Frauen 
zwischen Einbau in die Mutter-
milch und Oxidation verteilt. Dazu 
nahmen voll stillende Frauen mit 
der gewohnten Ernährung eine Do-
sis uniform 13C markierter Linolsäu-
re zu sich. Im Anschluss daran be-
stimmten wir über fünf Tage die 
Menge an gebildeter Muttermilch, 
ihren Fettgehalt, die Fettsäurezu-
sammensetzung des Fettes und den 
Anteil an Tracer in der Linolsäure 
der Muttermilch (Demmelmair et 
al, 1998). Daneben wurden Proben 
des ausgeatmeten Kohlendioxides 
gewonnen und auf den 13CO2 -An-
teil hin analysiert. Aus den so ge-
wonnen Werten ließ sich berech-
nen, dass 12,5±2,7 % (M±SE) 
des mit der Nahrung aufgenomme-
nen Linolsäuretracers innerhalb 
von fünf Tagen in die Muttermilch 
übergehen. Diese Berechnungen 
wurden nach einem Modell durch-
geführt, das drei Körperpools für 
Linolsäure unterscheidet, von de-
nen einer einen sehr langsamen 
Umsatz zeigt (Abb. 4). Als direkter 
Transfer in die Nahrung wurde an-
hand dieses Modells der Teil des Li-
nolsäuretransfers in die Mutter-
milch definiert, der diesen Pool 
nicht passiert hatte. Der oral aufge-
nommene Tracer kann als repräsen-
tativ für die Nahrung angesehen 
werden, und somit lässt sich der 
gefundene Prozentsatz auf die ge-
samte Nahrungslinolsäure extrapo-
lieren. Aus der täglich aufgenom-
menen Linolsäuremenge der stil-
lenden Frauen und dem transferier-
ten Anteil kann nun die Menge an 
Linolsäure, die entsprechend dem 
Modell „direkt“ aus der Nahrung in 
die Muttermilch geht, bestimmt 
werden. Die Untersuchungen ha-
ben gezeigt, dass 30 % der Linol-
säure in der Muttermilch auf diese 
Weise in die Milch gelangt sind, 
was gut mit anderen Studien über-
einstimmt (Hachey et al, 1987). 
Das bedeutet, dass die momentane 
Ernährung der Mutter nur zum 
kleineren Teil über den Linolsäure-
gehalt in der Muttermilch entschei-
det. Von größerer Bedeutung ist die 
Zusammensetzung der langsam 
umgesetzten Körperdepots, wahr-
scheinlich des Fettgewebes. Dies 
stimmt gut mit Befunden überein, 
nach denen der Linolsäuregehalt in 
der Muttermilch mit dem Anteil an 
Linolsäure im Fettgewebe der Frau-
en korreliert (Martin et al, 1993). 
Als oxidiert und abgeatmet konn-
ten 20,2±4,5 % der Linolsäure 
nachgewiesen werden. Interessant 
ist hier die Beobachtung, dass un-
ter den gegebenen Ernährungsbe-
dingungen (durchschnittliche tägli-
che Linolsäureaufnahme 10 g) kei-
ne inverse Korrelation zwischen 
dem abgeatmeten und dem in die 
Milch sezernierten Anteil zu beob-
achten war, was nahelegt, dass die 
Prozesse unabhängig voneinander 
sind oder in ausreichendem Maße 
Linolsäure vorhanden ist, so dass 
jeweils andere Limitierungen grei-
fen.
Im Rahmen der erwähnten Stu-
die wurde auch die Bildung von 
LCPUFA aus der Linolsäure der 
Nahrung untersucht, wie es sche-
matisch in Abbildung 4 dargestellt 
ist. Es zeigte sich, dass nur etwa 
ein Prozent der Arachidonsäure 
(wichtigste LCPUFA der n-6-Reihe) 
in der Muttermilch aus der aktuell 
mit der Nahrung aufgenommen Li-
nolsäure stammt. Somit kann an-
hand der Tracerstudie ausgeschlos-
sen werden, dass die Arachidon-
säure in der Milch direkt aus der 
zugeführten Linolsäure gebildet 
und unmittelbar in die Milch trans-
feriert wird. Die Arachidonsäure in 
der Milch stammt also hauptsäch-
lich aus der Nahrung, aus Arachi-
donsäuredepots im Körper oder 
wird aus früher deponierter Linol-
säure gebildet. Somit besteht offen-
sichtlich ein metabolischer Puffer 
für den Arachidonsäuregehalt in 
der Muttermilch, der die hohe Kon-
stanz der Arachidonsäurekonzen-
tration in der Milch auch bei Verän-
derungen der mütterlichen Ernäh-
rung erklärt. Durch die Einbezie-
hung der Körperpools stellt der 
mütterliche Stoffwechsel also eine 
gleichmäßige Versorgung des Neu-
geborenen mit diesem wichtigen 
Substrat sicher, dessen Verfügbar-
keit mit dem kindlichen Wachstum 
verbunden ist (Koletzko & Braun, 
1991).
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neue Einblicke in die dynamischen 
Prozesse in der Perinatalperiode er-
lauben. Solche Untersuchungen 
sind gefahrlos und mit geringster 
Belastung bei Schwangeren, Stillen-
den und Säuglingen möglich. Die 
hier gewonnennen Erkenntnisse 
können die Grundlagen für verbes-
serte Ernährungsempfehlungen in 
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